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Summary
Association of chronical viral hepatitis type C with gastro-esophageal reflux disease
Chronical reitar hepatitis type C (CHC) is an important cause of liver cirrhosis in Republic

of Moldova and in the world. Extrahepatitic manifestation of (CHC) – kidney, thyroids gland,
skin cardiovascular are the frequently particularities of CHC. The gastrointestinal manifestation,
in special pathology of esophagus is less studied in patient with CHC. In this study was a
complex examinated 69 patient with CHC. Patients was divided in 2 grups: I group - CHC with
GERD (n=29; 42.03%), au 2gr.-CHC without esophageal pathology (n = 40, 57.97%). In group I
patients was diagnosed with esophasitis in 13 (44.82%) of cases. Asthenic syndrome, epigastric
pain and pain in hypochondric area, heorbern, eructation with acide containse, vomiting are more
frequently  in  patients  with  CHC  aid  GERD  than  in  patiens  with  CHC  without  GERD.
Expressivity of cytolitic  (ALT, AST), colestatic syndrome (alcoline phaosfatase, γ-GGTP) and
increasing level of IgA, are more characteristic for association pathology. The results of this
study show necessity of early evoluativ and therapy of GERB in patients with CHC, witch may
improve quality of life and evolution of liver disease.

Rezumat
În Republica Moldova la fel ca şi în lume HCV reprezintă o cauză importantă ce conduce

la CH. O particularitate a HCV este frecvenţa mare a manifestărilor extrahepatice – renale,
tiroidiene, cutanate, cardiace. Mai puţin studiată este afectarea la pacienţii cu HCV a tractului
gastrointestinal, în special, a esofagului.

Prin metode complexe clinico-paraclinice au fost examinaţi 69 pacienţi cu HCV. Pacienţii
au fost divizaţi în 2 grupuri: I grup – HCV în asociere cu BRGE (n=29, 42,03%) şi II grup –
HCV fără patologia esofagului (n=40, 57,97%). La bolnavii grupului I esofagita a fost
diagnosticată în  13 (44,82%) cazuri. În HCV asociată BRGE mai frecvent s-a determinat
sindromul astenic, dureri în epigastru şi în hipocondrul drept, pirozis, eructaţii acide, vomă în
comparaţie cu HCV fără BRGE. Expresivitatea sindroamelor de citoliză (ALT, AST) şi colestază
(FA, GGTP), creşterea valorilor IgG, A, de asemenea, a fost mai mare în caz de patologie
asociată. Rezultatele obţinute sugerează necesitatea diagnosticării precoce şi aplicării
tratamentului BRGE în caz de HCV, ce va permite ameliorarea calităţii vieţii pacienţilor şi a
evoluţiei bolii hepatice.

Actualitate
Hepatita cronică virală C (HCV C) este una dintre cele mai importante probleme în

medicina contemporană. Hepatita cronică C - poate  fi  definită ca  o  patologie  care  se  dezvoltă
după suportarea hepatitei virale C, în lipsa ameliorării după 6 luni de evoluţie. După datele OMS
numărul pacienţilor infectaţi cu virusul hepatic C (VHC) creşte permanent în toate ţările ale
lumii şi constituie 170mln de oameni (circa 3% din populaţia globului pământesc). În Germania
şi în Olanda frecvenţa depistării HCV anticorpi variază de la 0,4% până la 0,9%, în Italia -1,4%-
3,8%, în Egipt -30-40%. HCV C afectează preponderent pacienţii cu vârsta aptă de muncă ,
posedă o rată înaltă de cronicizare (75-85%) şi de transformare a HCV în ciroză hepatică (5-
30%) şi mai rar în hepatocarcinom [4]. În Republica Moldova patologia hepatică este cea mai
răspândită boală, mortalitatea din cauza cirozei hepatice (CH) se plasează pe locul al III-a din
mortalitatea generală a populaţiei [2].

Una dintre particularităţile a HCV C o prezintă manifestările extrahepatice multiple
[2,9], care se caracterizează prin afecţiunile rinichilor, ale glandei tiroide, pielii, hematologice,
cardiace, tractului gastrointestinal, etc. Cea mai frecventă cauză a mortalităţii bolnavilor cu CH
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este hemoragia digestivă superioară ,cauzată de varicele esofagiene, dar şi din eroziunile
multiple ale mucoasei esofagiene. În acelaşi timp mecanismele patogenetice ale leziunilor
gastroesofagiene la pacienţii cu patologie hepatică sunt studiate insuficient.

Boala de reflux gastroesofagian (BRGE) constituie o entitate clinică independentă
cauzată de mecanisme complexe perturbare a motilităţii tractului digestiv superior cu retropulsia
conţinutului gastric sau intestinal în esofag. Esofagita de reflux (ER) reprezintă leziuni al
mucoasei din partea distală a esofagului, condiţionate de reflux gastroesofagian (acţiunea sucului
gastric şi/sau a conţinutului intestinal) [7].

Reflux gastroesofagian (RGE) reprezintă fenomenul fiziologic de trecere a conţinutului
gastric în esofag care devine patologic atunci când mecanizmele antireflux sunt incompetente.
Etiopatogeneza BRGE este complexă: tulburări de motilitate esofagiene, gastrice şi duodenale.
Se dereglează echilibrul între forţele agresive şi forţele defensive (clearance-ul esofagian,
rezistenţa mucoase).

Scopul
Aprecierea particularităţilor clinico-paraclinice a bolnavilor cu hepatită cronică virală C

asociată  cu BRGE.

Obiectivele
1. Evaluarea factorilor de risc în dezvoltarea BRGE la bolnavii cu HCV C.
2. Aprecierea particularităţilor clinice a pacienţilor cu HCV C în asociere cu BRGE comparativ

cu pacienţii cu HCV C fără BRGE.
3. Analiza particularităţilor datelor instrumentale endoscopice  la pacienţii cu HCV C şi BRGE

comparativ cu pacienţii cu HCV C fără BRGE.
4. Evaluarea  sindroamelor  de  citoliză,  colestază la  pacienţii  cu  HCV  C  în  asociere  cu  BRGE

versus datele corespunzătoare la pacienţii cu HCV C fără BRGE.
5. Opţiunile terapeutice la pacienţii cu HCV C asociată cu BRGE şi pacienţii cu HCV C fără

BRGE.

Materiale şi metode
Metodele de explorare au presupus investigaţii clinice, biochimice, imunologice şi

instrumentale. Investigaţiile speciale au inclus caracteristica generală a pacienţilor şi examinările
paraclinice, efectuate obligatoriu la toţi pacienţii, rezultatele fiind prezentate tabele şi diagrame.
Au fost luaţi în studiu 69 bolnavi cu HCV, 46 bărbaţi, 23 femei cu vîrsta pînă la 45 ani – 32
pacienţi, după 45 ani – 37 pacienţi. Diagnosticul hepatitei cronice a fost stabilit pe baza datelor
clinice şi de laborator, cu aprecierea sindroamelor hepatice de bază. La toţi pacienţii a fost
constatată prezenţa anti HCv anticorpi (ELISA II), ţi ARN HCV (metoda PCR). Concomitent a
fost făcute: ultrasonografia cavităţii abdominale, gama-scintigrafia ficatului. Evaluarea mucoasei
gastrice a fost efectuată prin metode endoscopice şi histologice. Interograrea acuzelor conform
chestionarului. Pacienţii au fost testaţi paralel la prezenţa HP prin două metode – histologică şi
ureazică rapidî, cu aprecierea gradului diseminării Hp în mucoasa gastrică. Normativele
biochimice şi imunologice (ALT, AST, IgA, IgM, IgG, T) prezentate în studiu au fost elaborate
în clinica Doamnei profesor universitar V.T. Dumbrava de către conferenţiarul cercetător
Doamna Iuliana Lupaşco.

Starea ficatului a fost evaluată cu ajutorul complexelor de teste de laborator, care reflectă
sindroamele de citoliză, colestază şi imunologic. Sindromul de citoliză a fost după valorile
transaminazelor.  În  bolile  cronice  difuze  de  ficat  sindromul  de  rol  de  importanţă majoră în
procesul de autoprogresare a bolii este sindromul imunoinflamator. În studiul nostru a fost
cercetat doar, nivelul imunoglobulinelor serice A, M, G (prin metoda imunoenzimatică). Pentru
evaluarea sindromului de colestază a fost utilizat un complex de teste hepatice: fosfotaza alcalină
şi GGTP (metoda King Amstrong) (Колб В.Г., Камышников В.С., 1976, Рубин В.И. и др.
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1980, В.В. Меньшиков и др., 1987). Cercetările statistice au fost efectuate după criteriul
Student.

Rezultate şi discuţii
Pacienţii examinaţi (n=69) au fost divizaţi în 2 grupuri: I grup – HCV în asociere cu BRGE

(n=29, 42,03%), dintre care la 13 (44,82%) a fost prezentă esofagita, la 3 pacienţi (10,34%) s-a
determinat hernia hiatală, la 16 (55,18%) mucoasa esofagului intactă şi II grup – HCV fără
patologia esofagului (n=40, 57,97%).

În caz de asociere a HCV cu BRGE următoarele sindroame clinice: astenic – 93,1% (27),
dureri în hipocondrul drept – 89,6% (26), dureri în epigastru – 65,5% (19), pirozis – 27,5% (8),
eructaţii acide – 13,7% (13,7 (4), vomă – 10,3% (3) au avut o frecvenţă mai mare comparativ cu
lipsa patologiei esofagului. În lipsa BRGE tabloul clinic al pacienţilor cu HCV a fost determinat
de durerile în hipocondrul drept – 76,8% (53), sindromul astenic – 62,5% (25), pirozis – 12,5%
(5), eructaţii acide – 2,5% (1). În diagrama 1 este ilustrată simptomatologia clinică la pacienţii cu
HCV şi BRGE, care implică afectarea calităţii vieţii acestor bolnavi.

Prin examenul endoscopic a al pacienţilor din grupul I a evidenţiat modificări ale mucoasei
gastrice de tip gastrită superficială – la 89,65% (26), gastrită de reflux – 6,89% (2), gastrită
erozivă – 3,46% (1). La pacienţii cu HCV şi BRGE frecvent a fost diagnosticată duodenita
cronică – 41,38% (12), inclusiv erozivă – 27,59 (8).
                                                                                                                                               Tabel 1
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Studiul asupra pacienţilor cu patologie asociată hepatică şi esofagiană a fost completat de
investigaţii de laborator cu determinarea marcherilor sindromului de citoliză, colestază, testarea
imunoglobulinelor A, M, G. Astfel, în grupul I au fost determinate creşteri veridice ALT
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(2,27±0,58 mmol/l) comparativ cu indicele similar la pacienţii grupului II – ALT 0,60±0,04
mmol/l, p<0,01 şi versus grupul de control – ALT 0,43±0,03 mmol/l, p<0,01.

Caracteristica sindroamelor de citoliză (Diagrama 1) şi colestază (Diagrama 2) la pacienţii
cu hepatită cronică virală C în asociere cu boala de reflux gastroesofagian versus datele
corespunzătoare la pacienţii cu boala de reflux  gastroesofagian fără hepatită cronică virală
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Caracteristica indicilor sindromului de colestază în grupurile de studiu, de asemenea, pune
în evidenţă diferenţe în activitatea fosfatazei alcaline (FA) şi gama-glutamiltranspeptidazei
(GGTP). În caz de patologie hepatică HCV asociată BRGE activitatea FA 172,0±9,2 U/l şi
GGTP – 48,1±7,5 U/l a fost mai înaltă comparativ cu pacienţii grupului II: FA 130,7±14,32 U/l
şi GGTP 31,30±2,28 U/l, p<0,01 şi p<0,01 respectiv; şi versus persoanele sănătoase: FA
151,11±3,46 U/l şi GGTP 21,35±1,71 U/l, p<0,01 şi p<0,01.
                                                                                                                              Diagrama 2
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A fost observată tendinţa de creştere a nivelului IgG şi IgA în caz de asociere a HCV cu
BRGE 19,78±3,14 g/l şi 3,41±0,52 g/l comparativ cu lipsa BRGE, deşi în ambele grupuri aceşti
parametri depăşesc valorile obţinute la persoanele sănătoase: IgG 9,80±1,42 g/l, p<0,01 şi IgA
108±0,53 g/l, p<0,01.

Făcând o totalizare a datelor prezentate menţionăm că la bolnavii cu HCV asocierea cu
BRGE este un fenomen frecvent – 42,03%, din ei fără esofagită 55,18% (16) şi cu esofagită
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44,82% (13). Expresivitatea şi frecvenţa sindroamelor astenic, dispeptic, pirozis, eructaţiilor
acide, vomelor, durerilor în epigastru şi în hipocondrul drept este mai mare în caz de asociere a
BRGE comparativ cu HCV fără patologia esofagului. Savanţii preocupaţi de asocierea patologiei
esofagiene cu bolile cronice difuze ale ficatului, de asemenea, menţionează frecvenţa mare a
BRGE la pacienţii cu BCDF [10].

Explicaţia acestui fenomen în literatura de specialitate comportă anumite controverse [11].
Cercetătorii din Japonia au efectuat o cercetare fundamentală prin care au determinat prevalenţa
BRGE în HC şi CH de diferită etiologie (virală B, C şi nonvirală) [6]. Diagnosticul BRGE la
pacienţii cu BCDF a fost stabilit în baza chestionarului special [1]. Astfel, patologia esofagului a
fost depistată la 33,6% (80/238) pacienţi cu BCDF, inclusiv la 31,8% (48/151) pacienţi cu HC şi
la 36,80% (32/87) cazuri de CH. Autorii nu au stabilit legătri între prezenţa HP şi prevalenţa
simptomelor BRGE. Etiologia bolii ficatului, de asemenea, nu a influenţat etiologia BCDF
(prezenţa sau absenţa virusurilor HBV sau HCV, gradul fibrozei).

Analiza datelor clinico-paraclinice (FGDS, biopsia mucoasei gastrice) a permis depistarea
gastritei în 89,05% (26) cazuri şi a duodenitei cronice la 41,38% (12) pacienţii din grupul HCV
asociat cu BRGE.

Prezintă interes cercetarea efectuată de savanţii Vahruşev IaM şi Potapov L (2007)[12] la
pacienţii cu BRGE. După rezultatele FGDS la 58,7% dintre pacienţii acestui studiu au avut
simptome dispeptice, condiţionate de tulburarea motilităţii gastrice (bradigastrie) şi a duodenului
(reflux duodenogastral) la 26%. Dozarea concomitentă a gastrinei, hormonilor tiroidieni (T3,
T4), cortizolului în grupul de studiu comparativ cu grupul de control a avut rezultate sugestive
pentru creşterea coeficientului intragastral, scăderea raportului presiunilor intraduodenală/
intragastrală cu o posibilă relaxare ulterioară a sfincterului piloric şi apariţia refluxului duodeno-
gastral.

O serie de publicaţii confirmă creşterea în serul pacienţilor cu BCDF a concentraţiei de
gastrină [5], cortizol [3], tiroxinei şi triiodtironinei [8]. Se presupune implicarea acestor hormoni
în dereglările de motilitate gastrică şi duodenală, conducând nu doar la relaxarea pilorului, dar şi
a cardiei stomacului cu apariţia ulterioară a BRGE la pacienţii cu BCDF.

Prezenţa BRGE la bolnavii cu BCDF afectează semnificativ calitatea vieţii [Da Revieri et
al, 1990, Carithors RL et al 1996, Fukuhara S et al 1997]. Există opinia unanimă că în prezenţa
concomitentă a  HCV  şi  BRGE  este  necesar  tratamentul  de  durată cu  IPP,  prin  care  se  va
ameliora calitatea vieţii acestor bolnavi şi va avea o influenţă benefică asupra evoluţiei bolii de
bază.

Concluzii
1. În grupul de pacienţi cu HC de etiologie HCV examinaţi prin metode clinico-paraclinice s-a

determinat prezenţa BRGE cu frecvenţa de 42,03% (29), dintre care esofagita a fost prezentă
la 44,82% (13), iar hernia hiatală la 10,34% (3).

2. În caz de asociere a BCDF cu BRGE au fost mai frecvente sindroamele astenic şi algic (în
epigastru şi în hipocondrul drept), pirozisul, eructaţiile acide, voma comparativ cu HCV fără
BRGE.

3. Expresivitatea sindroamelor de citoliză (ALT, AST), colestază (FA, GGTP) şi creşterea
valorilor IgG, IgA sunt mai pronunţate în patologia asociată HCV cu BRGE.

4. Rezultatele căpătate sugerează necesitatea diagnosticării precoce şi aplicării tratamentului
pentru BRGE la pacienţii cu HCV ce va contribui la ameliorarea calităţii vieţii bolnavilor şi a
evoluţiei bolii hepatice.
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Summary
The seroprevalence of the Herpes infections in pregnant and

healthy children in Republic of Moldova
Study results show an increasing incidence of herpes viruses markers (HSV-1, HSV-2

and CMV) in pregnant women, children, infants, toddlers and preschool and school children.
High risk of contracting herpes infection among children, including infants can be explained by
the high frequency of this infection in pregnant women and children in communities, conditions
typical of developing countries with poor socio-economic level. These could be targets for
achieving control and prevention measures in herpes infection.


